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Цель. Изучить особенности изменения вен нижних конечностей при синдроме диабетической стопы.
Материал и методы. Проанализированы результаты макро- и микроскопического исследования ве-
нозных сосудов нижних конечностей. В ходе исследования изучены препараты, полученные после ампу-
таций нижних конечностей или во время вскрытия трупов 70 пациентов. Препараты были разделены на 
3 группы: 30 препаратов от пациентов с гнойно-некротическими осложнениями синдрома диабетической 
стопы (СДС), 20 препаратов от пациентов с хроническими заболеваниями вен (ХЗВ) и 20 препаратов от 
лиц без ранее установленной патологии венозных сосудов нижних конечностей. Проведено макроскопиче-
ское исследование с оценкой состояние венозных сосудов. На микропрепаратах, полученных из макропре-
паратов, выполнено микроскопическое исследование. Проведено иммуногистохимическое исследование с 
оценкой степени накопления коллагена IV типа в венозной стенке.
Результаты. Данные макроскопического исследования препаратов вен нижних конечностей пока-
зали достоверные различия между препаратами различных групп по таким показателям, как отек парава-
зальных тканей, толщина венозной стенки, наличие участков расширения диаметра вен, степень парава-
зального фиброза и наличие тромбов в венах среди препаратов трех групп. Микроскопическое исследо-
вание продемонстрировало высокую частоту выявления в венах нижних конечностей у пациентов с СДС 
интрамурального и паравазального фиброза, дезорганизации мышечного слоя, нарушения пролиферации 
эндотелия и флеботромбозов при отсутствии явлений хронического воспаления и деструкции клапанного 
аппарата. При иммуногистохимическом исследовании в 19 из 20 случаев в препаратах вен нижних конеч-
ностей при СДС выявлена гиперпродукция коллагена IV типа в субэндотелиальном пространстве. 
Заключение. Изменения венозной системы при синдроме диабетической стопы отличны от таковых при 
ХЗВ и проявляются преимущественным поражением глубоких вен, выраженным фиброзом, склонностью к 
флеботромбозам при отсутствии поражения клапанов и явлений хронического воспаления венозной стенки.
Ключевые слова: сахарный диабет, синдром диабетической стопы, хроническое заболевание вен, венозная 
недостаточность
Objectives.  To study the feature changes of the lower limbs veins in the diabetic foot syndrome.
Methods. The results of the macro- and microscopic investigations of the lower limb veins have been analyzed. 
The preparations obtained after the lower limb amputation or at the autopsy of 70 patients have been studied. The 
preparations were subdivided into 3 groups: 30 preparations were of the patients with the pyo-necrotic complications 
of diabetic foot syndrome (DFS), 20 preparations – of chronic venous diseases patients (CVD), 20 – without any 
lower limb venous pathology. Macroscopic research with venous state estimation has been carried out. Microscopic 
investigation on micropreparations obtained from macropreparations has been conducted. Immunohistochemical study 
with the assessment of collagen type IV deposition in the venous wall has been performed. 
Results. The results in macroscopic research of the preparations of the lower limb vein have shown the reliable 
difference between samples of different groups by a number of parameters, such as paravasal tissue edema, vein 
wall thickness, presence of areas of veins expansion diameter, paravasal fibrosis and phlebotrombosis. Microscopic 
research has demonstrated high frequency of intramural and paravasal fibrosis, musculas layer disorganization, 
endothelial mis-proliferation and phlebotrombosis in the lower limb veins of patients with DFS. There was no 
incidence of chronic vein wall inflammation and venous valve destruction. During immunohistochemical studies in 
19 out of 20 cases the collagen type IV hyperproduction in the subendothelial space has been found out in the lower 
limb venous preparations in case of DFS. 
Conclusion. Changes of the venous system in diabetic foot syndrome differ from those in chronic venous 
insufficiency and manifest by primary lesions of deep veins, marked fibrosis, tendency towards phlebothrombosis 
without valve affection as well as chronic inflammations of the venous wall.
Keywords: diabetes mellitus, diabetic foot syndrome, chronic venous disease, venous insufficiency
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The role of the venous system lesion in pathogenesis of diabetic foot syndrome 
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Введение
Синдром диабетической стопы (СДС) – 
одно из наиболее тяжелых осложнений сахар-
ного диабета. При данной патологии имеется 
поражение всех тканей нижней конечности. 
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Несмотря на обширное изучение проблем 
патогенеза и тактики лечения гнойно-некро-
тических осложнений СДС, научные работы, 
прицельно исследующие явления венозной 
недостаточности при СДС, отсутствуют. В от-
ечественной и зарубежной литературе описа-
ны лишь единичные наблюдения, носящие 
случайный, зачастую гипотетический характер 
[1, 2]. Венозная недостаточность при СДС рас-
ценивается как отдельное сопутствующее за-
болевание – проявление варикозной болезни 
вен, с чем легко согласиться ввиду неспеци-
фичности проявлений и широкой распростра-
ненности хронических заболеваний вен. 
Обозначим, какие составляющие клиниче-
ской картины синдрома диабетической стопы, 
по нашему мнению, обусловлены венозной 
патологией, в т.ч. при наличии гнойно-не-
кротических осложнений. В первую очередь, 
длительно существующий, ригидный к тера-
пии отек мягких тканей дистальных отделов 
нижних конечностей. В подавляющем боль-
шинстве случаев, венозная недостаточность – 
не единственная причина застоя жидкости в 
тканях. У пациентов с СДС также необходимо 
принимать во внимание наличие местных вос-
палительных изменений, комплексную сердеч-
но-сосудистую патологию, нефропатию. Тем 
не менее, отек сохраняется даже при компен-
сации проявлений соответствующих заболева-
ний. Вследствие существования перманентно-
го отека тканей осложняется течение раневого 
процесса. Рыхлая подкожная клетчатка легче 
поддается воздействию гнилостной флоры, 
происходит компрессия капилляров интерсти-
циальной жидкостью – усугубляется гипоксия 
тканей [3, 4]. 
Еще один фактор патогенеза раневого 
процесса при СДС – лимфорея, которая пре-
пятствует заживлению ран и не дает перевести 
влажный некроз в сухой. Также в формиро-
вании клинической картины хронической ве-
нозной недостаточности у пациентов играет 
немаловажную роль болевой синдром, обу-
словленный сдавлением нервных стволов из-
бытком тканевой жидкости, а также регулярно 
встречающимися тромбозами вен различного 
калибра. По нашим наблюдениям, пациен-
ты, имеющие текущие или анамнестические 
тромбозы, страдают гнойно-некротическими 
осложнениями СДС в более тяжелой форме 
– IV-V стадия по классификации Wagner. От-
мечено также, что у ряда пациентов с СДС без 
признаков сопутствующей варикозной болез-
ни вен возникают трофические язвы, харак-
терные по локализации и особенностям кли-
нических проявлений как раз для пациентов 
с хронической венозной недостаточностью [5, 
6]. Таким образом, имеются ряд клинических 
симптомов, указывающих на возможное нали-
чие патологии венозных сосудов нижних ко-
нечностей, ухудшающее клиническое течение 
гнойно-некротических осложнений синдрома 
диабетической стопы. 
Установлено, что расширение венозной 
стенки при варикозной болезни происходит 
в результате дисколлагеноза. В результате ге-
нетически обусловленной стимуляции актив-
ности металлопротеиназ разрушается коллаген 
III типа, обеспечивающий должную прочность 
сосудистой стенки. При варикозной болезни в 
матриксе преобладает коллаген I типа, кото-
рый придает соединительной ткани упругость 
и эластичность. Нарушается баланс коллаге-
нового матрикса в пользу эластичности за счет 
прочности [7]. 
В стенке сосудов микроциркуляторного 
русла у пациентов с сахарным диабетом на-
капливается коллаген IV типа, что приводит 
к нарушению барьерных свойств сосудистой 
стенки и стимуляции тромбообразования. [8, 
9, 10]. При избытке коллагена IV типа в су-
бэндотелиальном пространстве сначала про-
исходит пропитывание глобулинами плазмы 
(многие из которых находятся в гликозилиро-
ванном состоянии) стенки сосуда, а затем экс-
травазация протеинов с дальнейшим исходом 
в паравазальный фиброз. Данный дисколла-
геноз расценивается, как одна из причин ми-
кроангиопатии, в т.ч. нефропатии. Такие за-
болевания почек, как синдром Гудпасчера или 
синдром Альпорта также вызваны нарушением 
полимерной структуры молекулы коллагена IV 
типа [11, 12]. 
Таким образом, перестройка субэндотели-
ального пространства – значимое звено пато-
генеза развития диабетической ангиопатии для 
сосудов с неразвитым мышечным слоем стен-
ки. Соответственно, имеются предпосылки 
для развития морфологических изменений вен 
нижних конечностей при сахарном диабете.
Цель. Изучить особенности изменения 
вен нижних конечностей при синдроме диа-
бетической стопы.
Материал и методы
Проведение настоящего исследования 
одобрено этическим комитетом клинической 
больницы №122 ФМБА России. Для проверки 
нашего предположения были проведены ма-
кро- и микроскопические исследования веноз-
ной системы нижних конечностей. Работа вы-
полнена на базе клинической больницы №122 
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ФБМА России за период 2011-2014 гг. В ходе 
исследования рассмотрены препараты, полу-
ченные после ампутаций нижних конечностей 
или во время вскрытия трупов 70 пациентов. 
Препараты были разделены на 3 группы: 30 
препаратов от пациентов с гнойно-некроти-
ческими осложнениями синдрома диабетиче-
ской стопы (СДС), 20 препаратов от пациен-
тов с хроническим заболеванием вен (ХЗВ) и 
20 препаратов от лиц без ранее установленной 
патологии венозных сосудов нижних конечно-
стей. Проведено макроскопическое исследо-
вание с оценкой состояние венозных сосудов. 
Затем на микропрепаратах, полученных из ма-
кропрепаратов, выполнено микроскопическое 
исследование. 
При макроскопическом исследовании ма-
териала оценивались следующие критерии: 
• степень выраженности отека конечности;
• наличие участков с увеличением диаме-
тра просвета венозного сосуда и их количество;
• наличие и степень выраженности парава-
зального фиброза;
• толщина венозной стенки на протяже-
нии;
• наличие и характер тромбов.
Чтобы произвести количественное срав-
нение изменений в различных группах нами 
была разработана трехбалльная шкала оценки 
для каждого параметра по типу «нет измене-
ний» – «умеренно выраженные изменения» – 
«явно выраженные изменения». 
Для выполнения микроскопического ис-
следования было изготовлено 50 микропре-
паратов путем приготовления парафиновых 
блоков, выполнения тонкослойных срезов при 
помощи микротома и их окраске гематокси-
лин-эозином, пикрофуксином по Ван-Гизон 
и по методике Masson с последующим микро-
скопированием для выявления характерных 
изменений в сосудистой стенке и перивазаль-
ных тканях.
В дальнейшем на гистологических препа-
ратах всех трех групп, согласно нашему пред-
положению о патогенетическом механизме 
развития ангиопатии, нами было выполнено 
иммуногистохимическое исследование с ис-
пользованием моноклональных мышиных 
антител к коллагену IV. Исследование выпол-
нено прямым иммуногистохимическим мето-
дом по стандартной методике с применением 
системы EnVision.
Статистическая обработка материала вы-
полнялась при помощи пакета программ при-
кладного статистического анализа Statistica for 
Windows 6.0 и Microsoft Excel 2007. Резуль-
таты оценивались с применением методик 
статистического анализа с оценкой критерия 
Стьюдента. Критический уровень достоверно-
сти нулевой статистической гипотезы (об от-
сутствии значимых различий или факторных 
влияний) принимали равным 0,05. Данные 
представлены в формате среднее значения и 
среднего квадратичного отклонения M±σ. 
Результаты
Отек конечности наглядно демонстриру-
ет степень застоя жидкости в нижних конеч-
ностях пропорционально нарушению функ-
ционирования лимфовенозной системы. При 
отсутствии отека в соответствующую графу 
протокола выставлялось 0 баллов. Умеренно 
выраженный отек, распространяющийся не 
выше средней трети голени, оценивался в 1 
балл. Выраженный отек, присутствующий на 
протяжении всей голени, в 2 балла.
Наличие участков расширения трактова-
лось как показатель дезорганизации и дис-
функции мышечного слоя венозной стенки, 
что приводит к нарушению эластичности 
стенки сосуда, содействует клапанной недо-
статочности, застою крови и пристеночному 
тромбообразованию. Принимая во внимание 
наличие клапанов через каждые 8-10 сантиме-
тров на протяжении венозного сосуда, оценку 
проводили по следующей шкале: нет расшире-
ний – 0 баллов; от 1 до 3 расширений в рам-
ках одного сегмента конечности (потенциаль-
ная несостоятельность одного-двух клапанных 
комплексов) – 1 балл, более 3 расширений 
(предпосылки для выраженной клапанной не-
достаточности) – 2 балла. (рис. 1).
Выраженность паравазального фиброза 
оценивалась в качестве показателя диапедеза 
белка и форменных элементов крови через ве-
нозную стенку. Таким образом, устанавлива-
ется как сам факт застоя крови в венах ниж-
них конечностей, так и перестройка венозной 
стенки с увеличением ее проницаемости. По 
данному показателю оценка выставлялась 
следующим образом: паравазальный фиброз 
отсутствует – 0 баллов; умеренный парава-
зальный фиброз – вена легко выделяется из 
фасциального футляра и отделяется от других 
элементов сосудисто-нервного пучка – 1 балл; 
выраженный фиброз – вена не выделяется из 
пучка без нарушения еёе целостности – 2 балла 
(рис. 2).
Величина утолщения венозной стенки от-
ражает степень интрамурального фиброза и от-
ека тканей вены. Ввиду патологической пере-
стройки субэндотелиального пространства (его 
причины описываются ниже) нарастает фиброз 
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сосудистой стенки, а накопление в субэндоте-
лиальном пространстве гликозилированных 
белков, деструкция гладких миоцитов и диф-
фузия форменных элементов крови через мы-
шечный слой стенки провоцируют уплотнение 
стенки сосуда за счет отека и фиброза. Про-
ведено измерение толщины венозной стенки 
на препаратах вен, полученных от лиц без ве-
нозной патологии. Средняя толщина венозной 
стенки для общей бедренной вены на уровне 
верхней трети бедра составила 0,25±0,06 мм, 
для задней большеберцовой вены – 0,21±0,04 
мм, для большой подкожной вены на уровне 
hiatus saphenus – 0,31±0,07 мм, для нее же на 
уровне нижней трети голени – 0,24±0,04 мм. 
Данные значения соответствуют данным ли-
тературы [13, 14] и приняты за норму. Анало-
гично проведены измерения на препаратах от 
пациентов с СДС и ХЗВ. Согласно данным 
литературы [13], при варикозной болезни воз-
можны как атрофические, так и гипертрофиче-
ские изменения в венозной стенке. При этом 
толщина самой стенки может возрастать в 2 
раза, что сопровождается макроскопическими 
изменениями вен и типичными клиническими 
проявлениями венозной недостаточности. Та-
ким образом, решено при измерениях оцени-
вать утолщение стенки: до 30% относительно 
стандартного значения (незначительные ма-
кроскопические и клинические проявления) – 
0 баллов; до 60% (значительные макроскопи-
ческие и клинические проявления) – 1 балл; 
свыше 60% (видимые морфологические изме-
нения, сопровождающие выраженные клини-
ческие проявления) – 2 балла.
Наличие тромбов существенно влияет на 
гемодинамику, усугубляя застойные явления, 
что сопровождается выраженным отёком и бо-
левым синдромом. Тромбообразованию спо-
собствуют не только замедление тока крови в 
расширенных венах, но и дефекты эндотелия 
вен и модифицированные под действием ста-
бильно повышенной гликемии белки каскада 
гемостаза, в т.ч. резко теряющий антикоагу-
лянтную активность при гликозилировании 
антитромбин III [15]. Необходимо также от-
метить высокую подверженность гликозили-
рованию гепарина, что заметно снижает анти-
коагулянтную активность молекулы и создает 
дисбаланс свертывающей системы крови [16]. 
Отсутствие тромбов при макроскопиче-
ском исследовании оценивалось в 0 баллов. 
Мелкие пристеночные тромбы, не оказываю-
щие существенного влияния на гемодинамику 
– 1 балл. Крупные гемодинамически значимые 
тромбы более 50% диаметра сосуда – 2 балла. 
На рисунке 3 представлено сравнение ито-
говых значений по оценке 5 признаков во всех 
трех группах.
Ввиду того, что в группе пациентов с ва-
рикозной болезнью, как и в группе пациентов 
с СДС изменения носят аналогичный харак-
тер, проведено гистологическое исследование 
микропрепаратов, взятых из зон наибольшего 
изменения соответствующих макропрепара-
тов. Результаты представлены в таблице.
При микроскопическом исследовании 
препаратов вен нижних конечностей группы 
пациентов с СДС отмечены следующие изме-
нения.
• Утолщение сосудистой стенки, обуслов-
леные разрастанием соединительнотканных 
волокон вокруг гладкомышечного слоя, что за-
частую сопровождалось его атрофией, а также 
участками накопления соединительнотканных 
волокон в субэндотелиальном пространстве.
Рис. 1. Макропрепарат. Задний большеберцовый 
сосудисто-нервный пучок голени в области средней 
трети голени. Имеются участки расширения задних 
большеберцовых вен
Рис. 2. Макропрепарат. Задний сосудисто-нервный 
пучок голени в зоне медиального лодыжкового кана-
ла. Отмечается плотное сращение элементов пучка 
между собой, утолщение стенок фасциального фут-
ляра, отёчность мягких тканей
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Отек конечностей





от лиц без венозной патологии
Анатомический препарат 
от пациентов с ХЗВ
Анатомический препарат 
от больных ИНСД и СДС
Тромбозы
Рис. 3. Параметры состояния вен у пациентов исследуемых групп
• Интрамуральный фиброз в той или иной 
степени выраженности выявлен во всех пре-
паратах исследуемой группы. Фиброзные из-
менения были выражены неравномерно по 
окружности сосуда – участки избыточного со-
держания соединительнотканного компонента 
чередовались с нормальными или даже ис-
тонченными участками. Подобные изменения 
встречались в 93% исследуемого материала.
Выраженный паравазальный фиброз. Из-
менение также подтверждает данные макро-
скопического исследования. В ряде наблю-
дений соединительная ткань объединяла все 
элементы сосудисто-нервного пучка между 
собой в единый конгломерат, изменяя форму 
венозного просвета до щелевидной. Явления 
паравазального фиброза присутствовали в 83% 
препаратов.
• Деградация и дезорганизация гладких 
миоцитов. Выраженные атрофические измене-
ния самих миоцитов имелись в единичных на-
блюдениях, явным нарушением являлась дис-
социация клеток с разрушением целостности 
мышечного слоя, что не может не ослаблять 
тонус сосуда, ухудшая интенсивность венозно-
го оттока.
• Состояние эндотелия. Участки десква-
мации эндотелия, занимающие до половины 
окружности сосуда, чередовались с зонами про-
лиферации с нарушенной структурой. Измене-
ния эндотелия выявлены в 60% препаратов
• Флеботромбоз. В 23% препаратов глубо-
ких вен группы выявлены тромбы различной 
степени давности. 15% тромбов имели окклю-
зирующий характер (что приблизительно со-
ответствует наблюдениям при макроскопиче-
ском исследовании). 85% тромбов имели при-
знаки организации и реваскуляризации.
Изменения как поверхностных, так и 
глубоких вен при варикозной болезни более 
стереотипны. В первую очередь, наблюдалось 
характерное расширение просвета вен за счет 
образования вариксов. В отличие от микро-
скопической картины вен при СДС, при ХЗВ 
пролиферация эндотелия выглядела более 
равномерной, со значительно меньшим коли-
чеством участков десквамации. В отличие от 
СДС, отсутствовал выраженный интрамураль-
ный фиброз. 
Таким образом, среди морфологических 
изменений вен при ХЗВ и СДС присутству-
ют как общие черты, так и ряд существенных 
отличий. Поэтому дальнейшие исследования 
были направлены нами на выявление разли-
чий в причинах, вызывающих венозные пора-
жения.
Для подтверждения факта накопления 
коллагена IV типа в сосудистой стенке вен 
было выполнено иммуногистохимическое ис-
следование. Было исследовано по 10 серий 
препаратов из исследуемой и контрольной 
(варикозная болезнь) групп. В 9 из 10 случаев 
в исследуемой группе выявлены участки скле-
роза венозной стенки, где визуализируется на-
копление антител к коллагену IV типа. В кон-
трольной группе участки фиброза выявлены 
в 3 случаях. Значимого накопления антител в 
зоне фиброза не выявлено.
Обсуждение
Таким образом, макроскопическая карти-
на состояния венозной стенки в трех груп-
пах исследуемых препаратов существенно 
различается. По всем исследуемым параме-
трам изменения в исследуемых группах вы-
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Таблица 
Типичные изменения вен нижних конечностей у пациентов с СДС и ХЗВ
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ражены значительно сильнее относительно 
группы пациентов без венозной патологии, 
что свидетельствует о том, что при синдроме 
диабетической стопы патологические изме-
нения вен нижних конечностей перманентно 
присутствуют. Характер венозных поражений 
между группами пациентов с СДС и ХЗВ раз-
личается. Тромбообразование в обеих группах 
обусловлено гемодинамическими причинами, 
в частности застоем крови в расширенных ве-
нах нижних конечностей. Однако при диабе-
те и хронической венозной недостаточности 
существуют и иные патогенетически обуслов-
ленные механизмы активации тромбообразо-
вания. В случае варикозной болезни отмечено 
значительное снижение уровня тканевого ак-
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тиватора плазминогена в эндотелиоцитах, что 
является достаточным условием для спонтан-
ного пристеночного тромбообразования. При 
сахарном диабете включение в состав стенки 
гликозилированного коллагена стимулирует 
адгезию липопротеинов низкой плотности, 
что стимулирует формирование атероскле-
ротических бляшек, и тромбоцитов, способ-
ствует формированию пристеночных тром-
бов и, в конечном итоге, развитию стеноза и 
окклюзии просвета сосудов. Таким образом, 
создаются предпосылки для развития макро-
ангиопатии. 
Рис. 4. Стенка вены при СДС. В стенке вены выра-
женный склероз, мышечные волокна частично атро-
фированы, мышечные слои фрагментированы. Эндо-
телий на большем протяжении отсутствует. Окраска 
гематоксилин-эозин. Ув. ×100.
Рис. 6. Иммуногистохимическое исследование с антителами к коллагену IV типа. А – вена нижней конеч-
ности при СДС. Участок утолщения стенки в виде дезорганизации мышечного слоя (сине-голубые элементы) 
соседствует с истонченным фрагментом с зоной накопления коллагена IV типа (красно-коричневые элемен-
ты). Ув. ×200. Б – вена нижней конечности при варикозной болезни. Соединительнотканные элементы равно-
мерно чередуются с гладкомышечными слоями. Ув. ×200.
Рис. 5. Вена нижней конечности при СДС. Орга-
низованный тромб в просвете сосуда с элементами 




1. Выявленные морфологические измене-
ния вен нижних конечностей при СДС прояв-
лялись в виде интрамурального и паравазаль-
ного фиброза, утолщения венозной стенки, 
сегментарного расширения диаметра вен, пе-
рестройкой субэндотелиального пространства. 
2. Морфологические изменения венозной 
стенки при синдроме диабетической стопы об-
условлены дисколлагенозом венозной стенки. 
3. Изменения венозной системы при син-
дроме диабетической стопы отличны по своим 
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анатомическим и функциональным проявле-
ниям от таковых при хронической заболева-
ниях вен и проявляются преимущественным 
поражением глубоких вен, выраженным фи-
брозом, склонностью к флеботромбозам при 
отсутствии поражения клапанов и явлений 
хронического воспаления венозной стенки.
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